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摘 要 
KIF2A 是 kinesin-13 家族的一个成员。在有丝分裂过程中，已有研究报道
KIF2A 在纺锤体组装中发挥着重要作用。然而 KIF2A 在减数分裂过程中是否发
挥作用，又发挥着何种作用仍处于一个未知领域。在本研究中，我们探究了在小
鼠卵母细胞减数分裂过程中 KIF2A的表达、定位以及功能。结果发现 KIF2A恒
定表达于小鼠卵母细胞减数分裂过程中的几个关键时期。免疫荧光染色实验表明
KIF2A在生发泡期主要分布于生发泡上。在卵母细胞减数分裂启动后，随着纺锤
体的组装，KIF2A 逐渐聚集到整个纺锤体上。紫杉醇和诺考达唑的干扰处理进一
步表明了 KIF2A 与 α-tubulin 是处于一个共定位的关系。我们通过注射特异性
siRNA来下调 KIF2A 的表达量来研究 KIF2A 的作用。结果发现 KIF2A 的下调引
起了异常的纺锤体组装与迁移、染色体排列的紊乱以及异常的不对称分裂。同时
SKA1 的表达水平也下降了，TACC3 的正常定位也被严重扰乱了。而且 KIF2A
的下调还干扰了正常微丝帽的形成，激活了纺锤体组装检验点蛋白 BubR1 将卵
母细胞阻滞在第一次减数分裂中期，降低了第一极体的排放率。因此我们的研究
结果证明了在小鼠卵母细胞中 KIF2A 调控了纺锤体的组装、不对称分裂的进行
以及中后期的转换。 
 
关键词：KIF2A；减数分裂；卵母细胞 
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Abstract 
KIF2A, a member of the kinesin-13 family, has been reported to play a role in 
spindle assembly in mitosis. However, its function in mammalian meiosis remains 
unknown. In this research, we examined the expression, localization and function of 
KIF2A during mouse oocyte meiosis. KIF2A was expressed in some key stages in 
mouse oocyte meiosis. Immunofluorescent staining showed that KIF2A distributed in 
the germinal vesicle at the germinal vesicle stage and as the spindle assembling after 
meiosis resumption, KIF2A gradually accumulated to the entire spindle. The 
treatment of oocytes with taxol and nocodazole demonstrated that KIF2A was 
co-localized with α-tubulin. Depletion of KIF2A by specific short interfering (si) 
RNA injection resulted in abnormal spindle assembly, failure of spindle migration, 
misaligned chromosomes and asymmetric cell division. Meanwhile, SKA1 expression 
level was decreased and the TACC3 localization was disrupted. Moreover, depletion 
of KIF2A disrupted the actin cap formation, arrested oocytes at metaphase I with 
spindle assembly checkpoint protein BubR1 activated and finally reduced the rate of 
the first polar body extrusion. Our data indicate that KIF2A regulates the spindle 
assembly, asymmetric cytokinesis and the metaphase I-anaphase I transition in mouse 
oocyte. 
 
Key words: KIF2A; meiosis; oocyte 
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第一章 绪论 
1.1 引言 
中国已经进入老龄化社会，并且处于老龄化逐步加深的阶段，据世界卫生组
织的预测，2050年时中国超过 60 岁的人口或将达到总人口的 35%。中国的老龄
化拥有两个特点：老龄人口的数量居世界第一以及老龄化的速度居世界第一。决
定老龄化程度最关键的两个因素是生育率水平和预期寿命。其中自 1991 年起，
中国的生育率水平便始终低于世代更替的水平，中国已掉入低生育率陷阱。在人
口结构发生严重扭曲的严峻形势之下，党的十八届五中全会决定：坚持计划生育
的基本国策，完善人口发展战略，全面实施一对夫妇可生育两个孩子政策，积极
开展应对人口老龄化行动。然而生殖健康问题却成了这项人口政策的一大阻碍，
目前我国不孕不育的患者已经超过 5000 万，发病比例已经达到了 12.5%-15%，
相当于在每 8对育龄夫妻当中就存在一对不孕不育的患者。 
在诸多不孕不育的原因当中卵母细胞的质量下降不仅引起了女性不孕，更是
造成自然流产和出生缺陷的根本原因之一，现今社会众多因素如环境因素、年龄
因素等均可导致卵母细胞质量下降，卵母细胞的质量下降进而引起异常的卵母细
胞减数分裂。为了研究发生此异常的机制，首先便要求我们充分掌握卵母细胞正
常的减数分裂调控机制。纺锤体的形成、染色体的分离以及不对称分裂是卵母细
胞减数分裂的三个重要内容，本文便将从这三个方面进行一个简要介绍。 
1.2 纺锤体形成 
1.2.1 微管成核 
在有丝分裂中，中心体是微管聚合及纺锤体组装的主要位点。然而目前学术
界对于生殖细胞中的中心体仍存在着许多困惑，因为卵母细胞有着不典型的中心
体，它们没有中心粒。大部分研究将这些中心体称之为无中心粒的中心体[1-4]，
因为它们的功能与有丝分裂的中心体类似只是缺少中心粒。小鼠卵母细胞减数分
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裂的纺锤体极是通过许多小星状体组装在一起形成的，小鼠的中心体不同于其他
非啮齿类哺乳动物，这些无中心粒的中心体是从母体遗传下来的[2, 5-7]。从目前的
研究看来 γ-tubulin 是主要的微管成核因子。另外无论是有丝分裂还是减数分裂，
NuMA都结合在中心体筒状结构上。尽管在不同的细胞周期或不同的物种里中心
体的组成或特定的中心体蛋白数量会有所差异，但是 γ-tubulin、pericentrin、NuMA
以及特定的蛋白激酶共同组成了有丝分裂和减数分裂的中心体。基于中心体蛋白
的免疫活性，其中包括了 NuMA 和有丝分裂中心体激酶，细胞质中的中心体焦
点被一部分学者直接称为中心体，而也有一部分学者称之为微管组织中心
（MTOCs）。 
当卵母细胞囊泡破裂（GVBD）后，减数分裂纺锤体的组装便在胞质中开始
了，这个过程在小鼠和猪中都已经有所深入研究[8-11]。减数分裂纺锤体的形成是
在许多染色体和中心体相关因子的共同参与作用下完成的。虽然染色体对于纺锤
体组装的发动并不是必需的，但是它对于控制 MTOCs 的聚合来形成双极纺锤体
是必不可少的[12]。另外卵母细胞囊泡破裂时很可能释放了一些因子来促进纺锤
体的组装。有研究表明一些驱动蛋白相关蛋白也参与了微管组织的发动，这些蛋
白结合到 DNA上发挥着正向末端导向能动性，这可能促进了染色体与微管的结
合 [13-16]。许多研究表明结合在染色质上的 Ran-GEF 和 RCC1 能够催化
Ran-GDP/Ran-GTP 的转化从而在染色体周围产生局部高浓度的 Ran-GTP，而这
正有利于微管的生长。另一方面，胞质中高活性的Ran-GTP酶激活蛋白（Ran-GAP）
能够催化 Ran-GTP/Ran-GDP 的转化从而降低 Ran-GTP 的胞质浓度[17-19]。近来有
报道证明在非洲爪蟾蜍和小鼠卵子中第一次减数分裂中期的纺锤体组装是不依
赖于 Ran-GTP 的，但是对于第二次减数分裂中期的纺锤体组装 Ran-GTP 却是必
不可少的[20]。 
1.2.2 纺锤体的双极化 
一旦微管成型之后，纺锤体必须组装成双极的形式才能确保染色体被正确分
离至两个子细胞中。在有丝分裂中，中心体在间期进行复制。当有丝分裂开始时
两个中心体彼此分离独自成核微管，接着这两个中心体确定了纺锤体轴进而促进
了纺锤体的快速双极化[21, 22]。而在卵母细胞中，纺锤体的双极化并不依赖于由
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两个中心体确定的双极轴。卵母细胞纺锤体的双极化是一个缓慢的过程。这个过
程在线虫中约 12分钟，在小鼠中约 4小时，在人类中约 6.5小时，相当于从 GVBD
到后期的一半时间[20, 23-25]。因为缺乏中心体，卵母细胞是通过微管马达蛋白和微
管结合蛋白将微管稳定排序形成一个中央阵列的方式来双极化纺锤体的[26, 27]。
这个过程中的一个关键步骤是将杂乱的微管转换成微管反向平行排列的双极阵
列，而这是通过微管正向末端的微管马达蛋白完成的。其中研究表明在非洲爪蟾
蜍和小鼠卵子中 Kinesin-5（Eg5）对于纺锤体的双极化是至关重要的[23, 27-30]，
Kinesin-6 家族成员 Subito 在果蝇卵子的纺锤体双极化中也发挥着作用[31, 32]。在
小鼠卵子中纺锤体的组装是由多个 MTOCs 调控的，因此为了确保纺锤体的正确
双极化必须合理地管理这些 MTOCs。在 GVBD 时这些MTOCs 在微管和动力蛋
白的帮助下沿着核膜分布，在 GVBD 之后，MTOCs 被 Kinesin-5 分裂成许多小
片段[33, 34]。碎片化之后随着中央纺锤体阵列的形成，MTOCs 在 GVBD 之后的 4
小时内逐渐地沿着中央纺锤体被归纳到纺锤体极[23, 35]。HURP 被 Kinesin-5招募
至中央纺锤体上，然后通过促进这个区域微管的稳定性来排序 MTOCs[35]。通过
稳定这些重叠着的反相平行排列的微管使马达蛋白得以将MTOCs转运至纺锤体
极。 
1.2.3 纺锤体极的形成 
有丝分裂中的纺锤体极是由中心体组织形成的，而卵母细胞的纺锤体极相当
于是微管负端聚合形成的区域，它的形成极大依赖于微管马达蛋白和微管结合蛋
白的活性。在非洲爪蟾蜍中，动力蛋白和 Kinesin-14这些微管负端马达蛋白将微
管负端聚集在一起形成了纺锤体极[26, 36]，而且动力蛋白是通过与动力蛋白激活
蛋白和 NuMA 形成复合体来交联同向平行的微管负端将它们聚集在纺锤体极上
[37]。果蝇卵子的纺锤体极中包含着一种微管结合蛋白 Msps。Msps 被 Kinesin-14
和D-TACC招募至纺锤体极，它可以稳定微管负端，防止纺锤体双极性的缺失[38]。
在无中心体的纺锤体中，NuMA将微管末端聚集在纺锤体极的功能显得尤为突出。
在兔子、小鼠和人类卵子的研究中发现在纺锤体极都有 NuMA 的积聚[39-41]。而
在小鼠也发现 NuMA对于桶状纺锤体的形成和微管负端结合是至关重要的[41]。 
在小鼠卵母细胞中分散的 MTOCs 组装形成了纺锤体极。在纺锤体的双极性
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确立之后，MTOCs 在 GVBD之后 4-7小时逐渐汇聚到一起，这有助于增加纺锤
体极的内聚力和完整性[41]。除了果蝇，大部分的减数分裂纺锤体极形状是比有
丝分裂宽的，这可能是因为减数分裂缺乏中心体这一紧密的组织者，因此减数分
裂的纺锤体极可能不如有丝分裂来得稳健。 
1.3 染色体的分离机制 
在每一个细胞周期中，染色体的准确分离是每个子细胞都能够得到一个拷贝
的遗传物质的保证，这对于维持物种遗传物质的稳定性是至关重要的。在有丝分
裂中，姐妹染色单体在中后期转换的过程中进行分离以便于两个子细胞都能够得
到与原始母细胞相同数目的染色体。在减数分裂中，DNA 只经历了一轮复制然
而却经历了两轮染色体分离，这使得所产生的配子实际上只获得了一半数目的染
色体。在第一次减数分裂中同源染色体彼此分离，而在第二次减数分裂中姐妹染
色单体才进行分离[42, 43]。这个过程一旦不能够被精确执行的话，便将导致非整
倍体的产生，最终将引起家族性遗传病和非整倍体胚胎的产生[44-50]。在人类减数
分裂中，染色体的不分离是引起三倍体的主要因素[51]。为了防止非整倍体的产
生，减数分裂的细胞也有着一系列高度保守的机制来确保同源染色体在第一次减
数分裂中正确分离和姐妹染色单体在第二次减数分裂中正确分离。其中潜在的分
子机制主要包括如下三个方面：纺锤体检验点；黏连蛋白的两步式释放；黏连蛋
白的特异性时空保护（如图 1.1）。 
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图 1.1 减数分裂中黏连蛋白（cohesin）的两步式释放和特异性的时空保护[52]。
在第一次减数分裂中期，同源染色体上的动粒是并行排列的，它们被来自于同一
纺锤体发出的微管所附着。由于染色体联会和重排，姐妹染色单体通过染色体臂
和着丝点上的 cohesin 联结在一起。Rec8 作为分离酶的靶点，在减数分裂中它是
最重要的 cohesin 亚单位。Plk1 激酶通过磷酸化标记染色体臂上的 Rec8 从而使
其被分离酶所降解。Bub1 将 Shugoshin1 和 PP2A 定位到着丝点上来使 cohesin
去磷酸化。在第一次减数分裂中后期转换时，一旦纺锤体检验点沉默分离酶便会
切开染色体臂上已经磷酸化的 cohesin，然而着丝点上的 cohesin仍然未被磷酸化。
Shugoshin1 和 PP2A 相互合作通过拮抗 Plk1 的磷酸化作用来保护 cohesin。在第
二次减数分裂中期，Shugoshin1 和 PP2A 从动粒上消失，此时着丝点 cohesin 便
能够被分离酶所切开而允许姐妹染色单体像有丝分裂那样分离。 
Fig. 1.1 Two-step releases of cohesion and specific space-time protection of 
centromeric cohesion during meiosis[52]. In meiosis I, sister kinetochores of a 
homologous chromosome are arranged side-by-side, and they establish attachment to 
microtubules emanating from the same spindle pole (co-orientation). For synapsis and 
recombination, sister chromatids from one homologous chromosome are held together 
by chromosome arm cohesion and centromeric cohesion. Rec8, the target of separase, 
is the most important cohesion subunit in meiosis. The Plk1 kinase marks Rec8 by 
phosphorylation at chromatid arms for Rec8 degradation by separase. Shugoshin1and 
PP2A are localized at centromeres by Bub1, which results in dephosphorylation of 
centromeric cohesion. After silencing of spindle checkpoint, at the transition of MI-AI, 
separase can only cleave phosphorylated arm cohesion along sister chromatids while 
centromeric cohesion remains unphosphorylated by PP2A. Shugoshin1 collaborates 
with PP2A to protect cohesion by antagonizing phosphorylation from Plk1. In meiosis 
II, Shugoshin and PP2A disappear from kinetochores, thus centromeric cohesion is 
cleaved by separase to allow sister chromatid separation as is the case in mitosis. 
1.3.1 纺锤体组装检验点 
在有丝分裂中姐妹染色单体是朝着两个相反的纺锤体极的，因此姐妹染色单
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体在后期能够被朝着相反的方向分离。然而相较于有丝分裂，在第一次减数分裂
中姐妹染色单体是朝着同一个纺锤体极方向的，这就保证了同源染色体的单极附
着和分离。染色体的精确分离需要染色体和微管之间建立起精确的连接，在这个
过程中无论是有丝分裂还是减数分裂动粒都扮演着必不可少的角色。动粒发挥着
至少三个功能：将染色体附着的纺锤体上；控制着染色体的运动；通过感受纺锤
体微管与动粒之间的附着张力强度和有无附着来维持纺锤体组装检验点[53-56]。 
尽管检验点通路在有丝分裂中已经被广泛研究过了，然而在减数分裂中确只
有少数纺锤体检验点蛋白被报道过。Mad1 在小鼠卵母细胞中也有表达，但是它
的定位跟在有丝分裂中并不完全相同[57, 58]。由于当微管与染色体之间的张力改
变时Mad1的定位并不会发生变化，因此 Mad1 是通过感受染色体与微管之间有
无附着而不是感受微管与染色体之间的张力强度来发挥作用[57, 59]。在非洲爪蟾
蜍卵提取物中加入抗 Mad1抗体会使检验点失效，而且会妨碍 Mad2 从动粒上脱
离。Mad2 变成激活状态使 Mad1 从动粒上脱离[60]。因此在减数分裂中 Mad1 通
过招募Mad2绑定到动粒上从而参与到检验点的功能中。在哺乳动物减数分裂中
Mad2 是研究得最为透彻的一个纺锤体检验点蛋白。在大鼠[61]，小鼠[62]和猪[63]
里，Mad2 在第一次减数分裂前中期都有着类似的定位，而在达到第一次减数分
裂中期和中期之后的阶段则呈现出了一些差异。Mad2 的定位类似于 Mad1，但
跟其它在中期仍绑定在动粒上的检验点蛋白有着显著的差异。不过有一个共同的
特点就是 Mad2 绑定到没有微管附着的动粒上然后当微管附着到动粒上时 Mad2
便会从动粒上脱离下来[64]。当 Mad2 的功能被封闭之后，减数分裂后期会提前，
此时染色体还未被准确排列到赤道板上便开始了分离的过程。另一方面，在哺乳
动物卵母细胞中过表达 Mad2会激活纺锤体检验点将细胞阻滞在中期[61, 65]。有研
究表明动力蛋白也参与了纺锤体检验点机制[66, 67]。在哺乳动物卵母细胞中，胞
质中的动力蛋白通过将Mad1和Mad2从动粒转运到纺锤体极而参与到减数分裂
纺锤体检验点的激活[59]。Bub1 能够防止后期的提前和染色体的排列紊乱[68]。
CENP-E作为 BubR1 的结合伴侣，它的功能对于猪、小鼠、大鼠和蛙的减数分裂
也是至关重要的[69-71]。MAP 激酶和 MEK 的定位与一些纺锤体检验点蛋白类似
[72-77]，下调 MAP 激酶可以阻止检验点的激活，而下调 MEK 能够引起染色体排
列的紊乱和染色体的错误分离[77]。因此 MEK/MAP 激酶很可能也参与了减数分
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裂的纺锤体检验点调控。 
1.3.2 黏连蛋白（cohesin）的两步式释放 
黏连蛋白（cohesin）从酵母到人类都是一种较为保守的蛋白复合体。Cohesin 
介导着姐妹染色单体之间的联结。在有丝分裂中 cohesin 联结着姐妹染色单体，
然后在中后期转换的过程中 cohesin 又会从姐妹染色单体上脱离[78]。其中在减数
分裂中 Rec8 作为最重要的 cohesin 亚单位，将会被分离酶所降解，而这对于染
色体的分离是至关重要的[79-81]。 
当所有的同源染色体都准确地附着到纺锤体上之后，染色体之间的 cohesin
便会被切断从而开始分裂后期。在第一次减数分裂中期，同源染色体通过交叉连
接，然后姐妹染色体单体的动粒被来自由同一纺锤体极发出的纺锤体纤维复合物
所捕获，当同源染色体准确地排列在纺锤体赤道板之后，后期便开始而姐妹染色
单体则被拉向同一个纺锤体极。重要的是在第一次减数分裂中，沿着染色体臂的
cohesin 被移除掉而着丝点上的 cohesin 仍然保留着，这对于在第二次减数分裂中
姐妹染色单体的精确分离是至关重要的。具体来讲，cohesin 与染色体在 S 期的
联结很大程度上取决于装载蛋白 Scc2 和 Scc4[82]。Cohesin 稳固地定位于着丝点
上，而随机地与染色体臂上的多个位点结合[83]。这种特殊的定位模式是 cohesin
两步式释放的重要保证。在减数分裂中，由于同源染色体臂之间的交叉，沿着染
色体臂的 cohesin 必须先行释放才能保证同源染色体的分离。位于染色体臂上的
Rec8 先从同源染色体上脱离，这便诱导了同源染色体的分离[81]，这是 cohesin 的
第一次释放。姐妹染色单体着丝点上的 Rec8 一直存留到第二次减数分裂，以便
于姐妹染色单体能够结合在一起并被拉向纺锤体同一极[79, 84]。Cohesin 的第二次
释放发生在第二次减数分裂中期。在哺乳动物第二次减数分裂中期,着丝点上
Rec8 的分裂触发了姐妹染色单体的分离，而这一过程与有丝分裂是类似的[85]。 
需要注意的是第一次减数分裂中染色体臂上的 cohesin 释放是依赖于分离酶
的，而在有丝分裂中是无需分离酶的[86]。对于绝大部分的细胞周期，当分离酶
抑制蛋白（securin）与分离酶结合后，分离酶便失去了它分裂 cohesin 的能力[87]。
纺锤体检验点和 APC/C 控制着 securin从分离酶上脱离。当接收到检验点的抑制
信号之后，稳定的 securin 便会抑制 cohesin 分裂和中后期的转换[88]。当所有的染
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